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Плеотропні ефекти симвастатину та додаткові кроки 
до оптимізації комплексного лікування хворих
на ішемічну хворобу серця
Згідно із сучасними світовими рекомендаціями щодо лікування і профілактики серцево-судинних захво­рювань, невід’ємною частиною комплексної терапії 
хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) є призначення 
гіполіпідемічних засобів, зокрема статинів [5, 6]. Резуль­
тати значної кількості мультицентрових досліджень, про­
ведених протягом останніх 20 років, довели безперечну 
ефективність і доцільність застосування препаратів даної 
групи як для первинної профілактики серцево-судинних 
захворювань — WOSCOP, AF/Tex CAPS, ASCOT-LLA, так 
і вторинної -  4S, CARE, LIPID, HPS [12-17, 19-21].
Характеризуючи терапевтичні проблеми сьогодення, 
слід зауважити, що XXI сторіччя — епоха поліморбідності 
сучасного пацієнта [9]. В даному аспекті статини привер­
тають увагу не лише як препарати, здатні оптимізовувати 
ліпідний профіль хворих, а і як засоби, що володіють низ­
кою плеотропних ефектів, що не пов’язані із основним 
механізмом їх дії. Перш за все це нормалізація функції 
ендотелію, гальмування проліферації міоцитів, вплив на 
апоптоз, протизапальна, антитромботична, антиокси­
дантна активність препаратів даної групи. На сьо­
годнішній день виявлено понад 20 плеотропних ефектів 
статинів, у тому числі здатність зменшувати вірогідність 
розвитку багатьох злоякісних новоутворень, попереджу­
вати остеопороз та виникнення судинної деменції, хворо­
би Альцгеймера [2]. Вищезазначені ефекти статинів роз­
ширюють показання для призначення препаратів цієї 
групи у хворих на ІХС із супутніми захворюваннями 
інших органів і систем.
У більшості країн світу статини є фармакологічною 
групою препаратів № 1. У розвинутих країнах їх призна­
чають найчастіше, рівень їх продажу лідирує. За даними 
Intercontinental Marketing Services Health (IMS Health), 
щорічно статинів продається на 30,2 млрд доларів [10]. 
Ситуація в Україні значно відрізняється, оскільки стати­
ни призначають менше ніж 1% хворих.
Вагомим аргументом при відмові від адекватного вико­
ристання статинів лікарями-практиками є проблема 
поліморбідності, особливо серед осіб похилого віку, які 
становлять переважну більшість хворих на ІХС.
В основному статини не призначають як засоби з по­
тенційно гепатотоксичною дією, оскільки вони здатні на 
фоні пригнічення функціонування детоксикаційних сис­
тем організму хворих призвести як до медикаментозного 
ураження гепатоцитів, так і до зміни фармакокінетики 
інших ліків, призначених хворому на ІХС із супутньою 
патологією.
Враховуючи вищезазначене, для підвищення ефектив­
ності лікування хворих на ІХС із застосуванням статинів,
метою нашого дослідження було оцінити вплив комплекс­
ного лікування із застосуванням симвастатину і 
комбінації симвастатину з урсодезоксихолевою кислотою 
на функціональний стан гепатоцитів і літогенні власти­
вості жовчі.
Матеріали і методи дослідження
Обстежено 65 хворих на ІХС (стенокардія напруги 
1-І І функціонального класу, атеросклеротичний і 
післяінфарктний кардіосклероз [11,5%]) часто у 
поєднанні з хронічним холециститом із підвищеними 
літогенними властивостями жовчі/біліарним сладжем 
(63%) на стадії стійкої/нестійкої ремісії (57 чоловіків і 
8 жінок, середній вік — 65,4 ± 4,6 роки).
Всім хворим на ІХС призначали по 1 таблетці симвас­
татину, вкритій оболонкою, у дозі 0,02 г на ніч — препарат 
вітчизняного виробництва з оптимальним співвідношен­
ням ціна/якість — «Вазостат-Здоров’я» (Фармакологічна 
компанія «Здоров’я», Україна), оскільки:
• під час лікування симвастатином були отримані 
найбільш значущі клінічні результати при найбільшій 
кількості обстежуваних;
• препарати симвастатину — найпоширеніші у світовій 
медичній практиці (було проліковано близько 40 млн хво­
рих, максимальний термін лікування -  10 років) [1, 11];
• результати Скандинавського дослідження, присвяче­
ного симвастатину (4S), додатково продемонстрували, 
що застосування даної субстанції зменшує витрати 
на лікування серцево-судинних захворювань; у ході 
фармакоекономічного аналізу вартості лікування 
в Австрії, Бельгії, Іспанії, Італії, Люксембурзі, Нідер­
ландах, Португалії, Франції доведено, що терапія симва­
статином значно дешевша, ніж лікування аторвастати- 
ном (р = 0,0001-0,0032) [10, 18, 20];
• висока вартість оригінальних статинів щодо міні­
мального грошового прожиткового рівня в Україні (пере­
важна більшість хворих, які потребують їх призначення, -  
особи похилого віку із соціально незахищених верств 
населення), а також необхідність у довготривалому/по- 
життєвому прийомі даних препаратів зумовлюють 
доцільність використання якісних генеричних засобів.
Хворі І групи (п = 31) отримували виключно препарат 
«Вазостат-Здоров’я» у складі базисної терапії, що вклю­
чала модифікацію способу життя, призначення анти- 
агреганта (ацетилсаліцилової кислоти — «Кардіомагніл» 
у дозі 75 мг/добу), антиангінальної терапії (ізосорбіду- 
5-мононітрату — «Моносан» по 20-40 мг/добу, тримета- 
зидину — «Кардазин-Здоров’я» по 60 мг/добу),ф-блока- 
тора (бісопрололу — «Коронал» у дозі 5-10 мг/добу),
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фармакологічний контроль артеріального тиску -  за 
показанням. Протокол передбачав:
а) продовження лікування «Вазостатом-Здоров’я» в до­
бовій дозі 20 мг за умови досягнення через 1,5 місяця 
цільових рівнів показників ліпідного обміну;
б) у динаміці дослідження не повинні призначатись 
інші гіполіпідемічні, протигрибкові засоби, антибіотики, 
цитостатики, непрямі антикоагулянти, інші препарати, 
які б могли вплинути на результат.
Беручи до уваги що:
• метаболізм і трансформація симвастатину відбу­
вається у печінці по шляху цитохрому Р450 (CYP) ЗА4, 
при цьому до гепатоцитів він потрапляє у вигляді закри­
тих лактонових форм і тільки після першого проходжен­
ня перетворюється в активну форму відкритої кислоти, 
яка і діє як інгібітор ключового ферменту синтезу холес­
терину на стадії мевалонової кислоти 3-гідрокси- 
З-метилглутарил-коензим-А-редуктази, в результаті чого 
і зменшується вміст холестерину в печінці, компенсатор­
не відновлення/збільшення рецепторів ліпопротеїдів 
низької щільності в печінці, підвищення їх захвату, 
печінкового кліренсу та зниження рівня атерогенної 
гіперліпідемїї [7];
• більшість хворих похилого віку з ІХС мають супутні 
захворювання, у яких відмічається погіршена перено- 
симість лікарських препаратів, підвищений ризик виник­
нення побічних ефектів і ускладнень внаслідок вікових 
змін у детоксикуючих системах організму [9], то 
у дослідженні брали участь хворі на ІХС із супутньою па­
тологією органів шлунково-кишкового тракту, а саме 
хронічним холециститом і, відповідно, підвищеними 
літогенними властивостями жовчі (фізико-хімічна стадія 
холестеринового калькульозу).
До комплексної терапії хворих II групи (п = 34) було 
включено урсодезоксихолеву кислоту (з розрахунку 
10 мг/кг ваги тіла хворого) в середньому по 1 капсулі у 
дозі 0,25 г 3-4 рази на день після прийому їжі — «Урсосан» 
(PRO.MED.CS Praha a.s., Чехія). Зазначену субстанцію 
призначали, з одного боку, як єдиний ефективний регу­
лятор фізичних властивостей жовчі, зменшуючи явища
біліарного сладжу, з іншого — як гепатопротектор, здат- У. 
ний сприяти адекватній функціональній і метаболічній ві 
активності гепатоцитів, зменшувати потенційний нега- п; 
тивний метаболічний вплив на клітини печінки [8]. Інші 
гепатопротекторні та жовчогінні засоби не призначали. н
Як невід’ємна складова статини включені в діючі на м 
сьогоднішній день міжнародні рекомендації з лікування 
пацієнтів, хворих на ІХС [3-5]. Здійснення клінічного F 
дослідження в групі хворих на ІХС без призначення ста- 
тинів ми розцінюємо як неетичне і як таке, що не д 
відповідає сучасним стандартам та принципам лікування к
даного захворювання. Тому в дослідженні проведено б 
порівняння результатів монотерапії препаратом т
урсодезоксихолевої кислоти у хворих на хронічний 
холецистит з підвищеними літогенними властивостями f
жовчі/біліарним сладжем — III група (п = 29). t
До групи практично здорових пацієнтів увійшли 18 осіб т 
(17 — чоловічої і 1 -  жіночої статі). Загальний курс ліку- г 
вання усіх хворих становив 90 днів. \
З метою оцінки функціонального стану печінки/ 
гепатоцитів вивчали основні гематологічні константи, в 
тому числі: вміст білірубіну, загального білка, загального 
холестерину (ЗХС), холестерину ліпопротеїдів високої 
(ХС ЛПВЩ) та низької щільності (ХЛ ЛПНЩ), 
тригліцеридів (ТГ), протеїнограму, активність аланін- 
(АлАТ) та аспартатамінотрансфераз (АсАТ), гамма- 
глютамілтранспептидази (ГГТП), тимолову пробу в крові 
за загальноприйнятими методиками. Як надчутлива вико­
ристовувалась ферментна діагностика порушень функцій 
печінки. З метою оцінки стану детоксикуючої функції 
печінки визначали активність аргінази крові (Храмов В.А., 
Листопад Г.Г., 1973). Оцінку білково-синтетичної функції 
печінки здійснювали за активністю орнітиндекарбокси- 
лази крові (Храмов В.А., 1997).
Властивості жовчі оцінювали за результатами мікро­
скопічного (виявлення мікрокристалів холестерину), 
біохімічного (за вмістом холестерину [ХС]), ультразвуково­
го (консистенція, наявність ознак підвищення літогенності 
і біліарного сладжу) досліджень, загальних жовчних кислот 
(ЗЖК), холато-холестеринового коефіцієнта (ХХК).
Таблиця 1. Основні б іохімічні показники крові обстежених пацієнтів, М ± m
Практично 1 група 11 гРупа _  . ........ ..............  практично (п = 31) (п = 34)
(п = 18) ДОлікування
після
лікування
ДО
лікування
після
лікування
Білірубін загальний,мкмоль/л 15,8 ± 0,4 14,2 ± 2,6 18,8 ± 3,6 14,8 ± 2,6 16,2 ± 2,8
Білірубін прямий, мкмоль/л 3,60 ±0,2 6,2 ±2,2 6,8 ± 2,6 6,8 ± 2,2 5,8 ± 1,6
ЗХС, ммоль/л 3,9 ± 0,8 8,6 ± 2,2* 3,9 ± 0,8** 7,2 ± 1,8* 3,1 ± 0,9**
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 2,12 ±0,8 0,51 ± 0,08* 0,68 ± 0,08 0,48 ± 0,12* 0,86 ± 0,08
ХЛ ЛПНЩ, ммоль/л 2,1 ± 0,5 4,8 ±0,8* 2,6 ±0,7 5,1 ± 0,6* 2,2 ± 0,6**
ТГ, ммоль/л 0,6 ±0,8 1,8 ±0,4* 1,4 ± 0,6 1,6 ± 0,6* 1,2 ± 0,4
АсАТ, ммоль/год х л 0,18 ±0,1 0,19 ±0,16 0,19 ± 0,14 0,16 ± 0,16 0,18 ±0,18
АлАТ, ммоль/год х л 0,52 ± 0,12 0,54 ±0,16 0,56 ± 0,18 0,52 ± 0,12 0,56 ± 0,14
ГГТП, ммоль/год/л 4,9 ±1,4 4,8 ±1,2 4,6 ±1,4 4,2 ±1,8 4,8 ± 0,6
Тимолова проба, Од 2,1 ±1,2 2,4 ± 1,2 2,6 ± 2,4 2,4 ± 2,2 2,2 ± 1,2
Загальний білок, г/л 65,0 ± 4,6 72,0 ± 2,8 68,20 ± 3,6 70,6 ± 3,8 68,8 ± 4,8
Альбуміни, % 57,4 ± 5,3 48,8 ± 4,8 48,6 ± 4,6 46,4 ± 5,4 56,6 ± 4,2
а,-глобуліни, % 7,2 ± 0,34 6,8 ±0,2 6,8 ±0,4 6,8 ± 0,6 6,8 ± 0,4
а2-глобуліни, % 6,9 ±0,2 6,8 ±0,6 7,2 ± 0,6 6,8 ± 0,4 6,91 ± 0,04
р-глобуліни, % 9,2 ± 0,2 10,2 ± 0,2 11,2 ± 0,4 11,6 ± 0,2 10,9 ± 0,2
-/-глобуліни, % 15,4 ± 0,3 19,1 ±0,2* 19,1 ±0,2 21,9 ± 0,9* 17,5 ± 0,55**
Примітки: * -  достовірні відмінності (р 
показників до і після лікування.
< 0,05) показників практично здорових осіб та хворих дослідних груп; '* -  достовірні відмінності (р < 0,05)
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Ультрасонографічне дослідження печінки і жовчно- 
вивідних шляхів здійснювали на ехоскопі EUB-315 ком­
панії Hitachi (Японія).
Проведено математико-статистичний аналіз отрима­
них результатів. Достовірність різниць визначали за допо­
могою критерію Стьюдента.
Результати та їх обговорення
За результатами загальноклінічних лабораторних 
досліджень у динаміці лікування не було встановлено 
клінічно значущих відхилень. Результати дослідження 
біохімічних показників до і після лікування наведені в 
таблиці 1.
У динаміці лікування препаратом «Вазостат-Здоров’я» 
вдалося досягти цільових рівнів за плазмовими показни­
ками ЗХС і ХЛ ЛПНЩ у 95,4% хворих (табл. 1) за відсут­
ності клінічно значимих змін з боку активності транс- 
аміназ. ГГТП, тимолової проби і рівнів білірубіну крові 
у всіх осіб. Отримані дані свідчать про відсутність негатив­
ного впливу призначеної терапії, утому числі «Вазостату- 
Здоров'я» на функціональний стан печінки за рутинними 
методами. При цьому у хворих II групи спостерігалася 
тенденція до більш суттєвого зниження за основними 
показниками ліпідного профілю, що може бути розцінено 
як адитивний вплив симвастатину і урсодезоксихолевої 
кислоти на метаболізм ліпідів.
До лікування у всіх хворих виявлено зниження актив­
ності ключового ферменту детоксикаційної системи 
гепатоцитів -  аргінази крові, вірогідне зниження 
активності ключового ферменту білково-синтетичного 
процесу -  орнітиндекарбоксилази крові за відсутності 
змін вмісту загального білка в сироватці крові (табл. 2), 
що свідчить про пригнічення функціонального стану ге­
патоцитів, можливою причиною якого можуть бути як 
вікові зміни в функціонуванні органів і систем [9], так і 
наявність супутніх захворювань органів травлення. У ди­
наміці лікування у хворих І групи встановлено пригнічен­
ня активності аргінази крові на 24,4% як можливий 
наслідок збільшення систематичного метаболічного на­
вантаження на гепатоцити внаслідок застосування сим­
вастатину. Одночасно у хворих II групи, які отримували 
комбіновану терапію з включенням урсодезоксихолевої 
кислоти, активність аргінази крові підвищилася на 41% і 
досягла рівнів норми. Даний результат демонструє мож­
ливість нівелювання потенційно негативних впливів на 
ступінь детоксикаційної активності гепатоцитів шляхом 
уведення до лікувального комплексу у якості гепатолро- 
тектора урсодезоксихолевої кислоти і свідчить про 
доцільність комбінованого застосування зазначених суб­
станцій.
Таблиця 2. Показники стану детоксичної та білково-синтетичної 
ф ункц ій  гепатоцитів у обстежених хворих, М ± m
. . -  Практично  
Б і о х і м і ч н и й здорові .по казни к . r .os
( П  =  І О )
1 група 
(п = 31)
II група 
(п = 34)
до л іку­
вання
П І С Л Я
лікування
до л іку- після 
вання лікування
Аргіназа, 1,33 ± 
ммоль/год/л 0,08
0,82 ± 
0,06*
0,62 ± 
0,08**
0,78 ± 1,1 ± 
0,08* 0,08**
Орнітіндєкар- 1 95 ' 
боксилаза, Q’13 
нкат/л
1,57 ± 
0,11*
1,68 ± 
0,11
1,49 ± 1,88 ± 
0,15* 0,11**
Примітки: * -  достовірні відмінності (р < 0,05) показників практично 
здорових осіб та хворих дослідних груп; ** -  достовірні відмінності 
(р < 0,05) показників до і після лікування.
Практична ангіологія Щ А
Активність орнітиндекарбоксилази в динаміці лікування 
у хворих І групи достовірно не змінювалася, що відображає 
відсутність негативного впливу призначеної терапії з 
включенням «Вазостату-Здоров’я» на білково-синтетичну 
функцію гепатоцитів. Зростання активності ферменту 
у хворих II групи може пояснюватися гепатопротекторним 
впливом урсодезоксихолевої кислоти [8] на перебіг мета­
болічних, зокрема білково-синтетичних процесів.
До лікування у всіх хворих мало місце достовірне підви­
щення літогенних властивостей жовчі: наявність в її осаді 
кристалів холестерину (++ — +++) при мікроскопії та 
«замазкоподібна» жовч у жовчному міхурі за результатами 
ультрасонографії.
Після курсу лікування у хворих II групи спостерігалося 
достовірне підвищення вмісту ЗЖК на 37% (р < 0,01), 
зменшення вмісту холестерину, нормалізація ХХК 
(рис. І, 2). При порівняльному аналізі показників II і III 
(контрольної) груп отримана достовірна різниця за зрос­
танням ЗЖК на 14,3% (р < 0,05) при одночасному зни­
женні на 25,4% концентрації ХС (р < 0,05) у хворих, які 
отримували симвастатин і урсодезоксихолеву кислоту.
У результаті проведеного 3-місячного лікування 
препаратом «Вазостат-Здоров’я» у комбінації з урсодезо- 
ксихолевою кислотою при мікроскопії міхурової жовчі 
кристали холестерину не визначались, ультрасоно- 
графічні ознаки застою жовчі були відсутні.
Дані результати свідчать про наявність плеотропної дії 
препарату «Вазостат-Здоров’я» (симвастатину) щодо 
метаболізму холестерину жовчі, з одного боку, з іншого -  
про синергізм механізмів дії симвастатину і урсодезокси­
холевої кислоти та взаємне потенціювання їх фармакоди- 
намічних ефектів при комбінованому призначенні. 
Позитивна динаміка зазначених показників у хворих 
І групи виявилася статистично недостовірною, що може 
свідчити про недостатній вплив монотерапії статинами 
на підвищений літогенний профіль жовчі.
Переносимість терапії на підставі суб’єктивних і 
об’єктивних ознак оцінена хворими І і II груп як «дуже 
добра» у 80,6 і 79,4% відповідно, «добра» — у 19,4 і 20,6% 
відповідно. Побічних ефектів препаратів у динаміці 
дослідження зареєстровано не було. Скарги хворих були 
зумовлені проявами переважно основного захворю­
вання — ІХС.
Висновки
1. «Вазостат-Здоров’я» (симвастатин) у дозі 20 мг/добу 
виявляє високу клінічну ефективність і безпечність, має 
хорошу переносимість.
2. Під час терапії «Вазостатом-Здоров’я» не було вияв­
лено клініко-лабораторних ознак гепатотоксичності за 
рутинними методами.
3. Пригнічення активності детоксикуючої системи 
гепатоцитів на ферментному рівні нівелюється призна­
ченням гепатопротектора урсодезоксихолевої кислоти 
(«Урсосана»), що обгрунтовує доцільність комбінованого 
їх призначення.
4. Комбінована терапія симвастатином і урсодезо- 
ксихолевою кислотою здатна найбільш ефективно 
корегувати підвищені літогенні властивості жовчі, що 
особливо доцільно враховувати за наявності у хворих 
супутньої/поєднаної патології з боку біліарного тракту.
Таким чином, клінічну гепатотоксичність препарату 
«Вазостат-Здоров’я» (симвастатин) не встановлено.
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Аддитивність і синергізм його фармакодинамічного 
впливу щодо урсодезоксихолевої кислоти обгрунтовують 
доцільність більш широкого його призначення і дозволяє 
рекомендувати комбіноване застосування цих препаратів 
у хворих на ІХС. Особливо рекомендовано призначати 
«Вазостат-Здоров’я» та урсодезоксихолеву кислоту в осіб 
похилого віку з ІХС із наявністю поєднаної патології 
(ознак підвищення літогенних властивостей жовчі).
р < 0,05
Практично здорові І група ■  II група III група
Рис. 1. Вміст холестерину в жовчі обстежених хворих у динаміці 
лікування
р < 0,05
її Практично здорові І група Ш || група і !  Ill група
Рис. 2. Вміст загальних жовчних кислот у жовчі обстежених 
хворих у динаміці лікування
P.S. Після завершення ряду мультицентрових 
досліджень питання щодо сприятливого позитивного 
впливу симвастатину на прогноз хворих з атеросклерозом, 
в першу чергу коронарним, можна вважати остаточно 
вирішеним [4, 11]. Подальше з ’ясування позитивних 
клінічних плеотропних механізмів дії статинів є додатко­
вим аргументом для адекватного їх призначення і відкри­
ває нові шляхи для оптимізації лікування хворих на ІХС із 
супутньою патологією інших органів та систем.
Відсутність підтвердження клінічно значущої гепато- 
токсичної дії статинів у  якості монотерапії, за результа­
тами ряду крупних клінічних досліджень і власних даних, 
наявна можливість попередження їх негативного впливу на 
гепатоцити шляхом призначення гепатопротекторів, 
зокрема урсодезоксихолевої кислоти, будуть сприяти більш 
широкому і адекватному їх призначенню за показаннями.
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